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REVUE G E N E R A L E 


Utilisation therapeutique 
des cellules souches 

I. Les cellules souches embryonnaires 

Les espoirs therapeutiques lies a Futilisation des cellules souches 
embryonnaires ou adultes soulevent en premier lieu 
le delicat probleme de leur obtention. Le clonage a visee 
therapeutique permet la production des premieres 
mais se heurte a plusieurs dijpcultes d’ordre ethique. 


Georges Uzan* 


U ne cellule souche est une cel- 
lule non differenciee, que Ton 
trouve par ordre de frequence 
decroissante dans Fembryon, le 
foetus ou Fadulte. Elle est caracteri- 
see par ses capacites d’auto-renou- 
vellement (multiplication a l’identique 
pour produire de nouvelles cellules 
souches), de differenciation (pour 
engendrer les cellules specialises qui 
constituent les differents tissus) et de 
proliferation. 

II convient de distinguer plusieurs 
types de cellules souches (fig. 1) : toti- 


potentes, pluripotentes, multipotentes, 
unipotentes. 

Les cellules souches totipotentes , issues 
des premieres divisions de l’oeuf 
feconde, sont les seules a avoir le 
potentiel de developper un individu 
complet. 

Les cellules souches pluripotentes sont 
incapable s de developper un individu 
a elles seules, mais elles sont nean- 
moins capables de participer a la for- 
mation des trois feuillets embryon- 
naires, done a Fensemble des tissus. 
Les cellules souches embryonnaires 
(cellules ES \embryonic stem cells]) font 
partie de cette categorie. Elles sont 
issues de la masse interne du blasto- 


cyste, structure qui peut etre implan- 
tee dans Futerus et developper un 
embryon viable. 

Les cellules souches multipotentes sont 
deja engagees vers un programme de 
differenciation, mais gardent des capa- 
cites d’autorenou vehement et peuvent 
donner naissance a differents types cel- 
lulaires. C’est le cas par exemple des 
cehules souches hematopo’fetiques de 
la moelle osseuse, capables de gene- 
rer l’ensemble des cellules sanguines. 

Enfin, les cellules souches unipoten- 
tes we sont capables d’engendrer qu’un 
seul type cellulaire. Elles gardent 
neanmoins une certaine capacite 
d’auto-renouvellement et de prolife- 


* Inserm unite 602, groupe hospitalier Paul Brousse, 94807 Villejuif Cedex. Mel: uzan@vjf.inserm.fr 
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LES CELLULES SOUCHES EMBRYONNAIRES 


Morula Blastocyte Foetus Adulte 



Cellules multipotentes 


QUO Les cellules souches au cours du developpement. 



ration. C’est le cas, par exemple, des 
cellules satellites du muscle squelet- 
tique, qui sont capables de generer 
des myotubes. La diminution du nom- 
bre de ces cellules, par exemple chez 
les personnes agees, entraine une 
perte de la capacite de regeneration 
musculaire. 


LA MEPECINE REGENERATIVE 

Les cellules souches pourraient 
jouer un role therapeutique important, 
en particulier pour renouveler les tis- 
sus qui, chez les humains adultes, mon- 
trent une capacite de regeneration 
nulle ou tres faible. 1 2 Cela s’applique 
notamment aux maladies neurodege- 
neratives telles que la maladie de Par- 
kinson et la choree de Huntington. Les 
cellules souches pourraient etre utili- 
sees pour le remplacement de cellu- 
les ou de tissus dans des pathologies 
incluant : l’infarctus du myocarde, l’ac- 
cident vasculaire cerebral, l’arterite 
obliterante des membres inferieurs, les 
maladies degenerative s musculaires, 
les brulures graves, le diabete sucre 
(type 1) ou les deficiences du sys- 
teme immunitaire. 


Les sources de cellules souches uti- 
lisees pourraient etre : 

— des cellules souches embryon- 
naires de type ES ay ant subi ou non 
un transfert de noyau de cellules soma- 
tiques, et differenciees en cellules du 
tissu concerne; 

— des cellules souches foetales ; 

— des cellules souches multipoten- 
tes provenant d’un autre tissu, gene- 
ralement la moelle osseuse, qui est par- 
ticulierement riche en cellules souches 
de differents types ; 

— des cellules souches adultes du 
tissu concerne (v. article Utilisation the- 
rapeutique des cellules souches. II Les 
cellules souches adultes dans le prochain 
numero). 

LES CELLULES SOUCHES 
EMBRYONNAIRES 

Les cellules ES sont prelevees dans 
la masse cellulaire interne des 
embryons precoces, au stade blasto- 
cyste. On dispose, chez la souris, d’un 
certain nombre de lignees cellulaires 
qui proliferent in vitro dans des condi- 
tions appropriees et qui peuvent etre 
cultivees indefiniment dans leur etat 


indifferencie. Ces cellules peuvent ega- 
lement etre congelees et conservees 
pendant de longues periodes. 

Les cellules ES on des proprietes 
uniques : 3 

— elles peuvent, en theorie, proli- 
ferer sur une periode de temps inde- 
finie dans un etat indifferencie ; 

— leur materiel genetique est stable ; 

— elles ont la capacite spontanee de 
se differencier en divers types de cel- 
lules des 3 feuillets germinatifs, in vivo 
et in vitro; en theorie, il est possible 
d’induire la differenciation de ces cel- 
lules en tous les types de cellules de 
l’organisme adulte, y compris les cel- 
lules germinales; 


— elles peuvent etre introduites dans 
des blastocystes « hotes » et partici- 
per a la formation de tous les tissus. 

La premiere etude decrivant l’iso- 
lement et la mise en culture des cel- 
lules ES humaines date de 1998. 4 
Depuis, un certain nombre de lignees 
de cellules ES sont a present dispo- 
nibles qui ont un large potentiel 
de differenciation. 5 Cependant, ce 
potentiel varie d’une lignee a l’au- 
tre : certaines lignees ont des poten- 
tiels de differenciation preferentiels, 
ce qui necessitera probablement l’u- 
tilisation de plusieurs lignees de cel- 
lules ES pour pouvoir couvrir l’en- 
semble des voies de differenciation 
necessaires a la therapie cellulaire 
regenerative. 

Un des problemes majeurs poses 
par Futilisation des cellules ES pour 
la therapie cellulaire, est la formation 
de tumeurs, appelees teratomes ou 
teratocarcinomes, lor s que ces cellu- 
les sont injectees sous leur forme indif- 
ferenciee a des animaux. 4,6 II est done 
necessaire que ces cellules soient dif- 
ferenciees au prealable en cellules du 
tissu desire, et que la purification des 
cellules differenciees soit tres rigou- 
reuse. Cependant, il sera difficile d’ex- 
clure de fagon certaine que la popu- 
lation des cellules a transplanter ne 
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LiiiUiU Les cellules ES 
et le clonage 
therapeutique. La partie 
gauche de la figure 
represente I'obtention de 
lignees de cellules ES a 
partir de blastocystes. Ces 
cellules ES sont capables 
de se differencier en 
cellules des tissus issus des 
3 feuillets embryonnaires: 
I'endoderme, le mesoderme 
et I'ectoderme. L'encadre 
en haut a droite schematise 
le clonage therapeutigue. 
Le noyau d'une cellule 
somatigue adulte est 
transfere dans un ovule 
apres enucleation de ce 
dernier. L'ovule ainsi 
transforme se developpe 
jusgu'au stade blastocyste. 
Les cellules ES sont isolees 
a partir de la masse 
interne du blastocyste, 
comme dans la partie 
gauche. Ces cellules ES 
« donees » sont 
genetiguement identigues 
aux cellules adultes 
somatigues a partir 
desguelles sont isoles 
les noyaux. 


contient aucune cellule indifferenciee, 
car le processus de differenciation nest 
pas forcement synchrone pour toutes les 
cellules. II ne faut pas oublier que les cel- 
lules ES ont un extraordinaire pouvoir 
de proliferation, et done une seule cel- 
lule indifferenciee injectee est un dan- 
ger potentiel important. Par ailleurs, 
la differenciation des cellules ES en 
culture genere des cellules de differents 
types. La culture peut etre au mieux enri- 
chie dans le type cellulaire desire. Les 
cellules a transplanter pourraient done 
contenir des cellules dun autre type que 
le tissu cible, qui pourraient inteiferer 
avec son fonctionnement. 

Le prelevement de cellules d’un 
type defini est done indispensable 
pour d’eventuelles applications the- 
rapeutiques. 


On est parvenu a differencier in 
vitro des cellules ES de souris en cel- 
lules de cartilage, cellules epithelia- 
les, cellules du sang ou du systeme 
nerveux, cellules productrices d’in- 
suline, cellules des muscles squelet- 
tiques ou vasculaires, etc. (fig. 2). 
Avec les cellules ES humaines, une 
differenciation en cellules myocar- 
diques 7 et en neurones 8 a ete obser- 
vee ainsi qu’en cellules de l’endo- 
derme et du trophoblaste. 9,10 En ce 
qui concerne la differenciation diri- 
gee et l’identification de Finfluence 
des differents facteurs sur les cellu- 
les ES des humains et des primates 
non humains, la recherche en est tou- 
jours a un stade peu avance. 

Un autre probleme important est 
la tolerance immunitaire des cellules 


differenciees derivees des cellules ES. 
Verifier la compatibilite du tissu avant 
le transfert des cellules souches peut 
aider a prevenir le rejet des cellules 
par une reaction immunitaire chez les 
patients concerne s. 11 La creation de 
banques de cellules ES pourrait resou- 
dre ce probleme, mais il faudrait alors 
disposer de plusieurs milliers de 
lignees. 

La recherche dans ce domaine en 
est a ses debuts, et il n’est pas envi- 
sageable d’utiliser les donnees actuel- 
les pour la therapie cellulaire avant 
plusieurs annees. Cependant, leur 
capacite de proliferation presque illi- 
mitee et leur potentiel de differen- 
ciation immense meritent Feffort de 
recherche considerable qui leur est 
consacre. 
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LES ENJEUX DU CLONAGE 

THERAPEUTIQUE 

Le transfert du noyau d’une cel- 
lule diploi'de dans un ovule non 
feconde et enuclee permet une repli- 
cation asexuee, meme chez les mam- 
miferes (fig. 2). Le premier « clonage » 
reussi est celui de la celebre brebis 
Dolly. 12 Cette experience a prouve 
qu un noyau cellulaire pouvait etre pre- 
leve sur des cellules somatiques adul- 
tes et introduit dans un ovule enuclee. 
Ce procede de clonage reproductif a 
depuis ete utilise avec des bovins, 13 des 
chevres, des souris, des pores, etc. 14 

Le cytoplasme de l’ovule constitue 
done un environnement inductif, qui 
permet de reprogrammer les noyaux 
provenant de cellules somatiques dif- 
ferenciees de facon qu’une cellule toti- 
potente soit produite. Cependant, la 
frequence de succes de cet evenement 
est faible et la gestation arrive rare- 
ment a son terme, a cause d’anoma- 
lies de l’embryon ou du foetus. Cela 
indique que la reprogrammation 
induite par l’ovule est rarement com- 
plete, et que ce processus n’est pas 
encore bien maitrise. 

Cependant, a partir de ces expe- 
riences realisees chez les animaux, il 
etait possible d’envisager de transfe- 
rer le noyau d’une cellule somatique 
d’un individu adulte dans un ovule, de 
permettre le developpement de cet 
ovule jusqu’au stade de blastocyste, 
puis de deriver a partir de la des 
lignees de cellules ES. Ce procede est 
qualifie de clonage « therapeutique », 
puisqu’il serait destine a produire des 
tissus differencies a partir de ces cel- 
lules ES. 

La preuve de la faisabilite du clo- 
nage therapeutique a ete apportee 
recemment en Coree du Sud par Woo 
Suk Hwang de l’Universite nationale 
de Seoul. 15 Cette equipe a reussi a pro- 
duire une fignee de cellules ES humai- 
nes par cette technique. Les chercheurs 
ont selectionne 242 ovules ainsi que 


des cellules des ovaires de 16 fem- 
mes volontaires. Ils ont reussi a cons- 
tituer 30 blastocystes, dont 20 ont pu 
former des amas de cellules embryon- 
naires. Un seul de ces amas a permis 
de produire une fignee de cellules ES. 
Le taux eleve de blastocystes obte- 
nus apres transfert de noyau est remar- 
quable. Les chercheurs attribuent en 
partie ce succes au delai tres court 
entre le transfert et l’activation du 
noyau. Le delai optimal entre ces 2 eve- 
nements semble etre de 2 heures. Une 
autre innovation technologique, sans 
doute critique, residait dans le pro- 
cessus d’enucleation de l’ovule, qui 
n’endommage pas les fuseaux de 
microtubules attaches aux chromoso- 
mes. En effet, ces faisceaux jouent un 
role central dans la division cellulaire, 
en assurant la repartition des chromo- 
somes dans les 2 cellules filles. 

Les tissus derives par differencia- 
tion des cellules ES obtenus par clo- 
nage therapeutique auraient Fenorme 
avantage d’etre autologues par rapport 
au patient chez qui les cellules souches 
somatiques auraient ete prelevees. 

Le clonage therapeutique se dis- 
tingue du « clonage reproductif » qui 
impliquerait l’implantation du blasto- 
cyste chez une mere porteuse. Cepen- 
dant, comme pour la creation d’ani- 
maux clones, il faudrait etre tres 
vigilant sur les anomalies genetiques 
et epigenetiques qui pourraient sur- 
venir dans ces fignee s cellulaire s. 

Il est difficile d’etablir une baniere 
etanche entre clonage therapeutique 
et clonage reproductif. Il est evident 
que les laboratoires qui auront acces 
aux techniques du clonage therapeu- 
tique pourraient en theorie, malgre le 
risque d’echec enorme, tenter le clo- 
nage reproductif. Le danger est d’au- 
tant plus grand que les techniques de 
transfert de noyaux s’ameliorent et se 
banalisent a cause de leur diffusion 
dans la presse scientifique. Jusqu’a pre- 
sent, l’ensemble des pays disposant de 


ce potentiel technologique s’est declare 
oppose au clonage reproductif. Mais 
certaines « affaires » comme celles 
des Raeliens ou celle du gynecologue 
Antinori, meme si elles se sont soldees 
pour l’instant par un echec du clonage 
reproductif, montrent les limites du 
controle de ce type d’experimentation. 
11 est done urgent que des regies inter- 
nationales soient imposees, sanction- 
nant severement le clonage repro- 
ductif. Pour l’instant, meme au sein des 
pays europeens, il n’existe pas de 
consensus. 

L’Angleterre vient d’autoriser le clo- 
nage therapeutique. La recherche sur 
les cellules souches embryonnaires y 
est tres en pointe, d’autant que cette 
attitude ouverte s’accompagne d’im- 
portants investissements. En France, 
nous sortons tout juste d’un long 
moratoire qui interdisait tout recher- 
che sur les cellules ES humaines. Cet 
interdit vient d’etre partiellement leve, 
mais les recherches sur le clonage the- 
rapeutique demeurent prohibees. La 
conjonction de cette attitude fermee 
avec la crise generate de la recherche 
inquiete fortement les chercheurs tra- 
vaillant dans ce domaine. 



CONCLUSION 

Maintenant que le clonage humain 
est possible, les pays qui avaient etabli 
des structures de recherche peimettant 
ce type d’experimentation vont aller tres 
vite. Ces pays se sont deja dotes d’ou- 
tils juridiques permettant de fixer le 
cadre de ces recherches. Dans ce 
contexte, il y a assez peu de place pour 
le hasard: les investissements ont ete 
considerables, et Favance technologique 
sera rapidement difficilement rattra- 
pable. En France, aucune decision legis- 
lative n’a ete prise : pour le moment, 
les chercheurs fran^ais n’ont pas le droit 
de travailler sur les embryons humains. 
Par ailleurs, les investissements pour 
stimuler la recherche sur les cellules 
souches sont tres insuffisants. ■ 
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SUMMARY Therapeutic use of stem cells 

Stem cells display important capacities of self renewing, proliferation and differentiation. Because those present in the embryo have the more 
remarkable properties, their potential use in the therapy of until now incurable degenerative diseases have been envisioned. Embryonic stem (ES) cells 
are located in the inner mass of the balstocyst at early stages of the development. Even in long term cultures they still retain their undifferentiated 
features. Under specific culture conditions, ES cells can be committed into a variety of differentiation pathways, giving rise to large amounts of cells 
corresponding to different tissues (neurones, cardiomyocytes, skeletal muscle, etc.). However, producing these tissues from already established ES cell 
lines would lead to immune rejection when transplanted to patients. To prevent this pitfall and using the expertise accumulated by animal cloning by 
nucleus transfer, it has been proposed to adapt this technigue to human ES cells. The therapeutic cloning consists in transferring the nucleus of 
somatic stem cells isolated from the patient into an enucleated oocyte, to allow blastocyst development from which ES cells will be derived. From these 
stem cells, compatible tissues will be then produced. The problem is that it is in theoretically possible to reimplant the cloned blastocyst into a 
surrogate mother for obtaining a baby genetically identical to the donor. This is called reproductive cloning. This worrying risk raises important ethic 
and legal guestions. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1599-1405 
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RESUME Les cellules souches embryonnaires 

Les cellules souches ont des capacites d'autorenouvellement, de proliferation et de differenciation importantes. Celles ayant les proprietes les plus 
remarguables sont issues de I'embryon, c'est pourguoi depuis guelgues annees on envisage leur utilisation pour soigner certaines maladies 
degeneratives pour I'instant incurables. Les cellules souches embryonnaires (cellules ES), sont issues de la masse interne du blastocyste aux stades 
precoces du developpement embryonnaire. Elies peuvent etre maintenues en culture a long terme, tout en gardant leurs caracteristigues 
indifferenciees. En utilisant des conditions de culture particulieres, ces cellules ES peuvent s'engager dans differents programmes de differenciation et 
fournir de grandes guantites de cellules correspondant a differents tissus (neurones, cadiomyocytes, muscle sguelettigue, etc.). Cependant, obtenir ces 
tissus a partir de lignees de cellules ES existantes et non de cellules provenant du malade pose des difficultes de tolerance immunitaire. C'est pourguoi, 
en s'appuyant sur les progres des technigues de transfert de noyau somatigue mises au point pour le clonage des animaux, il est propose d'adapter 
cette technigue aux cellules ES. Le clonage therapeutigue consiste a transferer le noyau d'une cellule somatigue du patient dans un ovule, de 
permettre son developpement jusgu'au stade de blastocyste, puis de deriver a partir de la des lignees de cellules ES gui fourniront des tissus 
compatibles immunologiguement avec le patient. Mais rien n'empeche en theorie de reimplanter ce blastocyste « clone » chez une mere porteuse, et 
d'obtenir un bebe genetiguement identigue au donneur adulte. On parlerait alors de clonage reproductif. Cette inguietante derive possible souleve 
d'importantes difficultes ethigues et legales. 
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